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論文内容要旨
 口腔内には多種多様な細菌が縷息しており,直接あるいは間接的に歯周組織を傷害すると考えら
 れている。これらの細菌の病原潤子としてグラム陰性函崩来のリポ多糖(LSP)があり,単球など
 活性化して種々の炎症性サイトカイン産生を誘導して,歯周病巣局所での免疫応答反応を調節して
 いる。一方,羅腔内にはスーパー抗原を産生する細菌が存在し,過激な丁細胞の活性化により歯周
 組織に傷害を与える可能性が考えられる。スーパー抗原による丁細胞の活性化には,抗原提示細胞
 上のCD8GICD86分子などの翻分子を介した補助シグナルが不酵欠である。また,スーパー抗原
 やLPSは細胞のプログラム死,つまりアポトーシスにも深く関わっていることが知られている。
 本研究では,薦周病巣におけるスーパー抗原とLPSによる免疫応答調節機構を明らかにすること
 を目的として,単球にアポトーシス誘導と同細胞上のCD80の発現を指標として検討を加えた。
 その結果,スーパー抗原であるsta韓ylococca1e鍛terotoxinB(S£B)でヒト単球を刺激すると,
 CD80+単球の割合が増加するが,LPSを岡時に加えることにより,その作用は抑割されることを
 明らかにした。今回の実験では,CD80+の増加はSEB刺激後6時間以降に顕著に認められるが,
 これはCD80㎜単球がC鎚群単球に比べて,アポトーシスに対して感受性が高いため,結果的に
 CD8伊単球が選択的に増旅したものと考えられる。また,このアポトーシスは抗CD95(Fas)な
 らびに抗CD95リガンド(FasL)抗体前処理により抑制されることから,ぬs経路を介しているこ
 とが示唆された。一方,末梢.磁単核球(PBMC)をSE聾で刺激すると,刺激後9時間からインター
 フェロン(狸N)一r牽生が認められた。また,狸Nヲ刺激でもCD80+単球が顕著に誘導されるこ
 とがわかった。さらに,抗α)1ig(狸Nヲレセプター)抗体ならびに抗猛一12抗体を用いた前処
 理により,SEB刺激で誘導されるCD80+単球の増加が抑制された。すなわち,S露B刺激で誘導
 された狸N-7が二次的に単球にCD80の発現を誘導している可能性が示唆された。一方,PBMC
 をLPSで刺激すると,猛一iβ,賜一10や腫瘍壊死因子(TNF一α)が産生されるが,E-iOは
 劃F-7は単球のアポトーシスを抑制した。さらに猛一1βやTNF一αは単球のアポトーシスを抑制
 した。従ってL聡はこれらのサイトカインを誘導して,アポトーシスと狸N-rの作用に対して
 抑制的に働くことにより,結果的に,SE聾刺激で誘導されるCP8研単球の増加を抑制している
 と考えられる。以上の知見は,.スーパー抗原によるCD80を介した過剰な丁細胞活性化をこれま
 で病原因子と考えられてきたし器が抑糊する胃能性を強く示唆している。
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審査結果要旨
 口腔内細菌由来の菌体成分や菌体外産物は種々の宿主細胞に対して生物活性を発揮することによ
 り歯周病の発症・進行に関与すると考えられている。グラム陰性菌由来の内毒素性リポ多糖
 (LPS)は,単球などの標的細胞を活性化することにより種々の炎症性サイトカイン産生を誘導し,
 歯周病巣局所での免疫応答を調節している。一方,捧腔内にはスーパー抗原を産生する細菌が存在
 し,過剰な丁細胞活性化誘導により,歯周緯織に傷害を与えている可能性が考えられる。このスー
 パー抗原による丁綴胞活性化には,M麗Cclass簸分子一丁細胞レセプター間の縮互作用に加えて,
 抗原提示細胞上のCD80/CD86などの副分子を介した補助シグナルが不可欠である。また,スー
 パー抗原はLPSと同様に綴胞のプログラム死,アポトーシスにも深く関わっている可能性がある。
 申請者の高橋昌宏君は,歯周病巣におけるスーパー抗原とLPSによる免疫応答調節機構を明らか
 にすることを目的として,単球におけるアポトーシス誘導と同細胞上のCD80発現を指標として
 検討を加えた。その結果,(1)スーパー抗漂であるsta諏yioccaie鍛terotoxinB(S盆B)でヒト単球を
 刺激すると,CD80+単球の割合が増加するが,LPSを同時に加えることによりその作用は抑制さ
 れる,(2)C置》80+単球の増力轟は,SEB誘導性アポトーシスに離して高感受性のCD80『単球が選択
 性にアポトーシスに陥った結果であり,このアポトーシスはF&s経路を介するもので,その惹起
 にはSEBで誘導されるインターフェロン(iFN)一7の産生上昇が関与する,(3)LPSで末梢血単核
 球を刺激すると,インターロイキン(互L)4βや琵一10,腫瘍壊死霞子(TNF)一α産生が上昇し・
 (既40)は認N-7刺激による単球のCD80発現を抑制するのに対して,島破βおよびTNF一αは
 単球のアポトーシスを抑制することを明らかにした。これらの知見から,申請者はスーパー抗原に
 よるCD80を介した過麹な丁細胞活性化を,これまでビルレンス因子ど考えられてきたLPSが抑
 糊する可能性を強く示唆している。以上本論文で示された実験成績はいずれも明確で,本研究によ
 ってこれまで証閥されていなかった単球のアポトーシス誘導におけるスーパー抗原とLPS聞の拮
 抗作用とその作屠機構が初めて萌らかにされた。ちなみに,本来生体の恒常性維持に関わるはずの
 アポトーシスが過剰に誘導されたり,阻害された場合には,重篤な緯織傷害が生じる可能性はすで
 に指摘されているが,ビルレンス因子と考えられてきたスーパー抗原とLPSがアポトーシスに対
 して相反する作用を有し,両者の相互調節作罵を介して口腔内の免疫システムを制御している可能
 性を示したのは本報告が最初である。以上示した通り,高橋君の論文は混合感染である歯周病の病
 態形成に果たす継菌産物の相互作眉を新たな視点で明らかにしたものである。従って,当審査委員
 会は本論文を博士(歯学)の学位を授与するに相応しいものと判定した。
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